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La presente invention concerne I'utiiisation a titre de principe actif, dans un 
milieu piiysiologiquement acceptable, dans une composition cosmetique ou pour 
la preparation d'un medicament, d'une quantite efficace d'au moins un peptide 
contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, ou de tout equivalent biologique 
5 fonctionnel, dans leque! le residu Proline est sous la forme de son isomere 
optique dextrogyre, destinee a traiter I'lnflammation. 

L'inflammation est un ensemble de reactions biologiques qu'on retrouve dans 
toute I'echelle animale. Chez I'homme, deux malades sur trois presentent un 
10 syndrome inflammatoire. L'inflammation peut etre localisee. 

Elle peut se definir comme la premiere reponse a toute agression locale par une 
serie de reactions non specifiques declenchees quelle que soit la cause initiale 
et se deroulant en trois temps : vasculaire, cellulo-vasculaire et fibrose 
tissulaire. 

15 Gonflement, douleur, rougeur, chaleur sont les termes que Ton peut utiiiser pour 
decrire l'inflammation localisee. Ceux-ci sont generalement dus a I'lnfiltration 
des tissus blesses par un oedeme et/ou a la vasodilatation des capillaires. 

Les signes de rinflammation peuvent aller jusqu'a la fievre, un etat de malaise 
20 general et/ou une augmentation de la concentration de certaines proteines de 
plasma sanguin. 

C'est un phenomene qui implique entre autres une serie de reactions cellulaires 
locales et la liberation de cytokines et autres mediateurs tels que la substance 
P, les prostaglandines, I'histamine ou encore la serotonine. 
25 Elle se manifeste par une modification du flot sanguin avec, au niveau du site 
agresse, une augmentation de la permeabilite vasculaire entramant une fuite de 
proteines plasmatiques et de cellules vers le fiutde extracellulaire, ainsi qu'une 
extravasation de leucocytes, principalement des leucocytes neutrophiles et de 
macrophages vers ie site inflammatoire. 

30 

Ces phenomenes sont en fait le resultat de Taction des mediateurs de 
('inflammation. 

Parmi les facteurs impliques dans ces phenomenes inflammatoires, on peut citer 
35 les cytokines dont en particulier I'interleukine 1-a, I'interleukine 1-p, I'interleukine 
6, les facteurs de necrose tumorale a et p (TNF-a et -P), les chemokines comme 
I'interleukine 8 ou le facteur chimiotactique et activateur des monocytes (MCAF). 
ou encore d'autres facteurs chimiotactiques responsables du recrutement des 




cellules lymphocytaires, monocytaires, de Langerhans ou basophiles au niveau 
du site inflammatoire, tels que les leukotrienes B-4, ou encore d'autres facteurs 
impliques dans la cascade tnflamnnatoire, tels que I'acide arachidonique, ou les 
prostaglandines, dont en particulier les prostaglandines E2. 

5 

Les phenomenes inflammatoires sent associes a de nombreuses pathologies. 
On peut citer a titre d'exennple rerytheme solaire, le prurit, i'erytheme noueux, 
rurticaire, la mastocytose systennique, le psoriasis, les piqures d'insectes, 
d'autres affections dermatologiques comme la polychondrite atrophiante, 
10 i'erythemaigie, la necrobiose lipoTdique. On peut encore citer le lupus 
erithemateux dissemine, les spondylarthropathles ou les atteintes articulaires 
des enterophaties chroniques. 

On recherche depuis de nombreuses annees, dans Industrie pharmaceutique, 
15 des substances permettant de tralter rinftammatlon. 

A cet egard, il a ete recemment propose d'utiliser une quantite suffisante d'un 
derive de I'hormone stimulatrice des melanocytes de type a (a-MSH) ou 
Melanotropine et particulierement le peptide contenant le tripeptide 

20 Lysine-Proline-Valine (US 5028592, US 5157023). 

11 a cependant ete montre que la forme optique des isomeres utilises dans la 
composition du tripeptide avait une grande importance. Ainsi, il a ete montre que 
lorsque le residu Proline apparatt dans le tripeptide sous sa forme d'isomere 
optique dextrogyre (Dpro), le tripeptide ou le peptide contenant le tripeptide 

25 perdait toute efficacite dans le traitement de inflammation (Hiltz et al. Peptides, 
vol. 12, pp 767-771. 1991). 

Or, la demanderesse vient maintenant de decouvrir, apres d'importantes 

recherches menees sur la question, qu'un peptide contenant le tripeptide 
30 Lysine-Proline-Valine, dans lequel le residu Proline apparait dans le tripeptide 

sous sa forme d'isomere optique dextrogyre (DPro), ou tout equivalent 

biologique fonctionnel est actif dans le traitement de I'inflammation. 

Par equivalent biologique fonctionnel, on entend un peptide fonctionnellement . 

equivalent en terme de fonction biologique dont I'un au moins des residus 
35. d'acide amine peut avoir ete change pour un residu d'acide amine ayant un 

index hydropathique similaire. 



Cette decouverte est a la base de la presente invention. 
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Ainsi, ('invention concerne I'utilisation dans une composition cosmetique et/ou 
pour la preparation d'un medicament destines a traiter I'inflammation d'au moins 
un peptide contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, dans lequel le residu 
5 Proline apparait sous sa forme d'isomere optique dextrogyre (DPro), ou de tout 
equivalent biologique fonctionnel. 

Dans ie domaine des acides amines, la geometrie des molecules est telle 
qu'elles peuvent theoriquement se presenter sous la forme d'isomeres optiques 
10 differents. II existe en effet une conformation moleculaire de I'acide amine (aa) 
telle qu'elle devie a droite le plan de polarisation de la lumiere (conformation 
dextrogyre ou D-aa), et une conformation moleculaire de I'acide amine (aa) telle 
qu'elle devie a gauche le plan de polarisation de la lumiere (conformation 
ievogyre ou L-aa). 

15 

La nature n'a retenu pour les acides amines naturels que la conformation 
Ievogyre. En consequence un peptide d'origine naturelle ne sera constitue que 
d'acides amines de type L-aa. 

Cependant, la synthese chimique en laboratoire permet de preparer des 
20 d'acides amines ayant les deux conformations possibles. A partir de ce materiel 
de base il est possible d'incorporer lors de la synthese de peptides aussi bien 
des d'acides amines sous la forme d'isomeres optiques dextrogyre ou Ievogyre. 
On peut ainsi incorporer lors de la synthese de peptides outre le residu D- 
Proline (D-Pro), des residus d'acides amines Lysine ou Valine indifferemment 
25 sous leur forme D-Lysine (D-Lys), L-Lysine (L-Lys), D-Valine (D-Val) ou L-Valine 
(L-Val). 

Ainsi, rinvention concerne plus particulierement I'utilisation d'une quantite 
suffisante du peptide tel que defini precedemment, caracterisee par le fait que 
30 les residus Lysine ou Valine du tripeptide Lysine-(D)Proline-Valine constituant le 
peptide sont indifferemment sous la forme d'isomeres optiques dextrogyre ou 
Ievogyre. 

On peut citer ainsi les peptides contenant au moins I'un des tripeptides suivant : 
35 D-Lys-D-Pro-D-Val, 
D-Lys-D-Pro- L-Val, 
L-Lys-D-Pro-D-Val. 
L-Lys-D-Pro-L-Val. 
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Le tripeptide se trouve avantageusement a Textremite C-terminale du peptide. 

Preferentiellement, le peptide utilise selon I'invention est le tripeptide Lysine- 
5 Proline-Valine dans lequel le resldu Proline apparalt sous sa forme d'isomere 
optique dextrogyre (DPro). 

De preference egalement, le peptide utilise selon I'invention contient le 
tripeptide Lysine-Proline-Valine dans lequel les residu Lysine, Proline et Valine 
10 apparaissent sous la forme d'isomeres optiques dextrogyres (DLys-DPro-DVal). 

Selon I'invention, il peut bien entendu etre utilise plus d'un peptide. Dans ce cas, 
le melange de peptides peut etre constitue par I'une des comblnaisons possibles 
des peptides ci-dessus decrits. 

15 

Dans le texte qui va suivre, de maniere generale, le terme Proline s'entend 
comme designant le resldu Proline sous sa forme d'isomere optique dextrogyre 
(DPro) et le terme "peptide" couvre aussi bien le "peptide contenant le tripeptide 
Lysine-Proline-Valine, ou tout equivalent biologique fonctionnel", que !e 
20 "tripeptide Lysine-Proline-Valine" isole, dans lesquels le residu Proline est sous 
sa forme d'isomere optique dextrogyre (DPro). 

11 se peut que pour des questions de resistance a la degradation il soit 
necessaire d'utiliser selon I'invention une forme protegee du peptide. La forme 
25 de la protection doit evidemment etre une forme biologiquement compatible. De 
nombreuses formes de protections biologiquement compatibles peuvent etre 
envisagees comme par exemple I'acylation ou I'acetylation de I'extremite amino- 
terminale ou I'amidation de I'extremite carboxy-terminale. 

30 Ainsi, Tinvention concerne une utilisation telle que precedemment definie, 
caracterisee par le fait que le peptide est sous une forme protegee ou non. 

De preference, on utilise selon I'invention une protection basee soit sur 
I'acylation ou I'acetylation de I'extremite amino-terminale, soit sur I'amidation de 
35 I'extremite carboxy-terminale soit encore sur les deux. 

La quantite efficace d'actif correspond a la quahtite necessaire pour obtenir le 
resuitat desire. 
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Plus particulierement. dans la composition cosmetique, le peptide est present 
dans una quantite telle que le tripeptlde Lysine-Proline-Valine est a une 
concentration comprise entre 10"''^ M. et 10'^ M. et de preference comprise entre 
5 et10*^M.- 

Plus particulierement, dans la preparation d'un medicament, le peptide est 
present dans une quantite telle que le tripeptide Lysine-Proline-Valine peut etre 
utilise a une concentration comprise entre 10"''^ M. et 1 M. et de preference 
10 comprise entre 10"^ M. et 1 0'"" M.. 

II est Clair que I'homme du metier salt ajuster cette quantite de materiel selon 
qu'il utilise le peptide contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, ou tout 
equivalent biologique fonctionnel ou le tripeptide Lysine-Proline-Valine. 

15 

La composition selon invention peut etre administree par voie parenterale, 
enterale ou encore par voie topique. De preference, la composition est 
administree par voie topique. 

20 Le milieu physiologiquement acceptable dans lequel le peptide est utilise selon 
invention peut etre anhydre ou aqueux. On entend par milieu anhydre, un 
milieu solvant contenant moins de 1% d'eau. Ce milieu peut etre constitue d'un 
solvant ou d'un melange de solvants choisi plus particulierement parmi les 
alcools inferieurs en C2-C4 comme I'alcool ethylique, les alkyleneglycols comme 

25 le propyleneglycol, et les alkylethers d'alkyleneglycols ou de dialkyleneglycols, 
dont les radicaux alkyle ou alkylene contiennent de 1 a 4 atomes de carbone. 
On entend par milieu aqueux, un milieu constitue par de I'eau ou un melange 
d'eau et d'un autre solvant physiologiquement acceptable, choisi notamment 
parmi les solvants organiques cites ci-dessus. Dans ce dernier cas, ces autres 

30 solvants. lorsqu'ils sont presents, representent environ 5 a 95% en polds de la 
composition. 

II est possible que le milieu physiologiquement acceptable puisse contenir 
d'autres adjuvants habituellement utilises dans le domaine cosmetique ou 
35 pharmaceutique, teis que des agents tensioactifs, des agents epaississants ou 
gelifiants, des agents cosmetiques, des agents conservateurs, des agents 
alcalinisants ou acidifiants bien connus dans Tetat de la technique, et en 
quantites suffisantes pour obtenir la forme de presentation desiree, notamment 
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de lotion plus ou moins epaissie. de gel, d'emulsion, ou de creme. L'utilisation 
peut eventuellement se faire sous une forme pressurisee en aerosol ou 
vaporisee a partir d'un flacon pompe. 

5 II est possible aussi d'utiliser en association avec le peptide, des connposes deja 
decrits pour leur activite anti-inflammatoire. 

On peut plus particulierement citer les glucocorticoides, la vitamins D et ses 
derives et les anti-inflammatoires non steroTdiens, 

10 

L'utilisation du peptide selon invention peut se faire par application topique 
d'une composition cosmetique contenant une quanttte efficace d'au moins un 
peptide contenant ie tripeptide Lysine-Proline-Valine dans lequel le residu 
Proline apparalt sous sa forme d'isomere optique dextrogyre (DPro), sur une 
15 partie du corps presentant les symptomes de rinfiammatioa 

Ainsi, la presents invention a egalement pour objet un precede de traitement 
cosmetique, caracterise en ce que Ton applique sur la peau, sur le cuir chevelu 
et/ou sur les muqueuses des zones cutanees presentant les symptomes de 
20 I'infiammation. 

Le precede de traitement cosmetique de invention peut etre mis en oeuvre 
notamment en appliquant les compositions cosmetiques telles que definies ci- 
dessus selon ta technique d'utilisation habituelle de ces compositions. Par 
exemple : application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits de 
25 demaquillage ou de compositions anti-solaires sur la peau ou sur le cuir 
chevelu, de shampooings, ou encore application de dentifrice sur les gencives. 

On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples qui ne sauraient 
limiter en aucune fagon la portee de invention. Dans les compositions les 
30 proportions indiquees sent des pourcentages en poids du poids total de la 
composition. 

Exemple 1: Activite dose-reponse du tripeptide Ac - LPV - NH2* sur la 
production d'interleukine 1a dans le surhageant de cheveux epiles provenant 
35 d'un alopecique inflammatoire : 

Des cheveux epiles sent preleves dans la zone du vertex sur un alopecique 
inflammatoire voiontaire. lis sont places dans un milieu de sur^ie William's E 



(vendu par !a societe Gibco BRL) contenant de la penicilline G (100 unites /ml), 
de la streptomycine-S (100(ig/nnl), de rAmphotericine (250 ng/ml), en presence 
ou non (controle), du tripeptide Ac - LPV - NH2* synthetise a fagon par la societe 
Neosystem S,A. (Strasbourg) aux doses indiquees. Apres 20 heures 
5 d'incubation, les surnageants de culture sont collectes dans un tube puis 
centrifuges 5 minutes a 14000 tours/minute (centrifugeuse Eppendorff, modele 
541 5C). Les surnageants sont alors cotlectes dans un tube propre et places a 
4°C. 

La concentration en interleukine 1-a est ensuite evaluee sur 100|il de 
10 surnageant au moyen d'un kit ELISA Biotrak commercialise par la societe 
Amersham, suivant les instructions du fournisseur. 

Resultats : 

Dose IL-1a %d'inhibition 

15 Controle 21.8pg/ml 

Ac - LPV - NH2* 1 0jaM 6. 1 pg/ml 72% 

AC-LPV-NH2* 1^M 11.1 pg/ml 49% 

Exemple 2 : 

20 Inhibition de I'expression des ARN messagers de cytokines pro-inflammatoires 
et inflammatoires en reponse au tripeptide Ac - LPV - NH2* 

Dix cheveux epiles sont preleves dans la zone du vertex sur un alopecique 
infiammatoire volontaire. lis sont places dans un milieu de survie William's E 
25 (vendu par la societe Gibco BRL) contenant de la penicilline G (100 unites /ml), 
de la streptomycine-S (100iig/ml), de I'Amphotericine (250 ng/ml), en presence 
(lot traite) ou non (lot controle) du tripeptide Ac - LPV - NH2* synthetise a fagon 
par la societe Neosystem S.A., Strasbourg . 

Apres 3h30 d'incubation, les ARN messagers correspondant a ces deux lots de 
30 cheveux sont purifies a partir d'un kit « quick prep mRNA purification Kit » 
commercialise par la societe Pharmacia. Des ADN complementaires de ces 
ARNm sont ensuite prepares au moyen d'un kit de reverse transcription 
commercialise par la societe Pharmacia en suivant les instructions du 
fournisseur puis soumis a une etape de reaction de polymerisation en chame 
35 (PGR) en utilisant des amorces specifiques des ARNm de la Glyceraldehyde 
3-Phosphate Desydrogenase (GAPDH), de I'lL-l alpha, du recepteur a riL-1 de 
type 1 et du recepteur a I'lL-l de type 2. Les quantites d'ADN amplifie sont 
ensuite evaluees par electrophorese sur gel d'agarose a 1.5% en presence de 
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bromure d'ethidium. L'intensite des bandes est estimee sous irradiation 
ultraviolette au moyen d'une camera video at d'un logiciel d'analyse (Bioprofii 
TM) commercialises par la societe Vilbert-Lourmat. L'intensite des bandes 
obtenues avec les amorces IL-1a, IL-1R1, IL-1R2 est divisee par l'intensite des 
bandes obtenue avec les amorces amplifiant !e standard interne GAPDH. 

Resultats : 

% d'expression IL-1a IL-1R1 IL-1R2 

Lotcontrole 100% 100% 100% 

Lottraite 0% 26% 21% 

Exemple 3 : 

15 Effet inhibiteur du Ac - LPV - NH2* sur I'expression des ARNm de riL-1a calcul 
du ratio IL-WGAPDH: 

Sur deux donneurs differents, 5 cheveux sont epiies puis incubes 20 heures a 
ZJ^C (5% C02) dans du milieu E de William supplements en antibiotiques, en 
20 glutamine et en presence d' Ac - LPV - NH2* aux concentrations indiquees. Un 
controle est realise dans lequel il n'y a pas de peptide ajoute. Les resultats sont 
exprimes en % du controle. 

Donneurs A B 

25 Controle 100% 100% 

AC-LPV-NH2* 10|xM 28% 28.7% 

AC-LPV-NH2* niM 51% 62% 

AC-LPV-NH2* 0.1|,iM ND 53% 
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ND : Non determine 
Exemple 4 : 

Mesure de Tinhibition de la production de PGE2 par des cellules de papille 
catagene en culture in vitro : 

35 Les cellules (1000 par puits), au passage 24, sont incubees dans du milieu 199 
commercialise par la societe GIBCO en presence de 1% de serum de veau 
foetal et d'antibiotiques. 20 heures apres. le milieu est remplace par un milieu 
identique mais contenant les tripeptides a evaluer a la concentration finale de 




10nM. 5 heures plus tard, I'interleukine 1a est ajoutee a la concentration finale 
de 10 ng/ml. 20 heures apres, !es taux de PGE2 produits par las cellules de 
papille en culture sent evalues au moyen d'un kit Biotrak commercialise par la 
societe Amersham en suivant les instructions du fournisseur. Cette methode 
5 permet ainsi d'evaluer I'effet inhibiteur de ces tripeptides sur la production de 
PGE2 induites par une cytokine pro-inflannmatoire: I'interleukine la. 

Dose PGE2 (pg/ml) 

Controle 9.2 
IL-1a 100.2 



10 % inhibition 

Ac - LPV - NH2* 1 0i^M 22.0 78% 

AC-L-P-V-NH2** 10[jM 10.0 90% 

Ac-L-(D)P-V-NH2*** 1 0pM 24.6 75% 



Ces resultats indiquent, de fa9on surprenante, une capacite anti-inflammatoire 
15 comparable des tripeptides contenant soit la forme (D)-Pro soit la forme 
naturelle (L)Pro. 

Example 5 : Exemples de compositions contenant le tripeptides Ac - LPV - 
NH2* Ces compositions sont obtenues par les techniques de preparations 
20 classiques et en particulier par simple melange des ingredients. 



Composition 1 : Spray : 



30 



Ac - LPV - NH2* 




5.10-^ 


g 


Minoxidil 




0.5 


g 


Ethanol a 95° 




55,1 


g 


Propylene glycol 




22,8 


g 


Parfum 




qs 




Eau demineralisee 


qsp 


100 


g 


Comoosition 2 : Lotion quotidienne : 








Ac - LPV - NH2* 




12.5 10^ 


g 


2,4 diaminopyrimidine-3-oxyde 




0,75 


g 


Ethanol a 95° 




30 


g 


Parfum 




qs 




Colorants 




qs 




Eau demineralisee 


qsp 


100 


g 



10 




Composition 3 : Gel liposome : 





Natiplde 1) ^ (soit 2 g en phospholipides) 


10 


9 


5 


Ac-LPV- NH2* 


5.10"^ 


g 




Carbomer 


0.25 


g 




1 rieinanoiarriine 


qs pH 


— T 




Conservateurs 


qs 






Eau demineralisee qsp 


100 


g 


10 


^ Melange Eau/Alcool/Lecithine de la Societe Nattermann 








ConriDosition 4 : Gel niosome : 






15 


onimexane ino 


i ft 


g 




Stearoyiglutamate monosodique 


0.2 


g 




Ar^ I D\/ Ml-J * 

AC - Lr V - INn2 


/ ,0 1 u 


g 




Carbomer 


0,2 


g 


20 


1 riexnanotamine 


qo pri 


— 7 




Conservateurs 


qs 






Parfums 


qs 






Eau demineralisee qsp 


100 


g 


25 


® Tensioactif non ionique vendu par la societe Chimex. 








Comoosition 5 : Lotion niosomee : 








Chimexane NL® 


0.475 


g 


30 


Cholesterol 


0.475 


g 




Stearoyiglutamate monosodique 


0,05 


g 




AC-LPV-NH2* 


10^ 


g 




Conservateurs 


qs 






Colorants 


qs 




35 


Parfum 


qs 






Eau demineralisee qsp 


100 


g 



Tensioactif non ionique vendu par la societe Chimex. 



Composition 6 : Creme de soin : emulsion H/E 



Alcool cetylstearylique/AlcooI cetylstearyltque oxyethytenee 



5 


a 33 moles d'oxy ethylene (80/20) 


5 


a 




Monostearate de glycerol 


1.5 


g 




Alcool cetylique 


0,75 


g 




nuiie ae vaseline 


1 u 


g 




Polydlmethylsiloxane 


0,75 


g 


10 


Glycerine 


4 


g 




Conservateurs 


qs 






AC-LPV-NH2* 


5.10"^ 


g 




Eau demineralisee qsp 


100 


g 


15 


Composition 7 : Solution iniectable par voie intradermique 








AC-LPV-NH2* 


0.7 


mg 




Serum physiologique 








(NaCI 9 g/H20 qsp 1 00 ml) q.s.p. 


1 


ml 



20 



Acetyl - (D)Lys - (D)Pro - (D)Val - NH2 
Acetyl - (L)Lys - (L)Pro - (L)Val - NH2 
Acetyl - (L)Lys - (D)Pro - (L)Val - NH2 




REVENDICATIONS 

1- Utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'un 
medicament, d'une quantite efficace d'au molns un peptide contenant le 
tripeptide Lysine-Proline-Valine dans lequel le residu Proline apparait sous sa 
5 forme d'isomere optique dextrogyre (DPro) ou de tout equivalent biologique 
fonctionnel, destinee a traiter I'inflammation 

2. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que le 
tripeptide se trouve a I'extremite C-terminale du peptide. 

10 

3. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que le peptide est le tripeptide Lysine-Proline-Valine dans lequel le residu 
Proline apparait sous sa forme d'isomere optique dextrogyre (DPro). 

J 

\ 15 4. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que le peptide est le tripeptide Lysine-Proline-Valine dans lequel les residus 
Lysine, Proline et Valine apparaissent sous la forme d'isomeres optiques 
dextrogyres (D-Lys-D-Pro-D-Val). 

20 5. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee par le fait 
que le peptide est sous une forme protegee ou non. 

j 6, Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que la 

protection consiste en une protection basee soit sur I'acylation ou I'acetylation 
25 de I'extremite amino-terminale, soit sur i'amidation de I'extremite carboxy- 
terminale soit encore sur les deux.. 

7, Utilisation dans une composition cosmetique seton I'une quetconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le tripeptide 
30 Lysine-Proline-Vaiine present dans lequel le residu Proline apparait sous sa 
forme d'isomere optique dextrogyre (DPro) est utilise a une concentration 
comprise entre 10'^^ M. et 10"^ M. et de preference comprise entre 10"^ M. et 

35 8. utilisation pour ia preparation d'un medicament selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterisee par le fait que le tripeptide Lysine-Proline- 
Valine dans lequel le residu Proline apparait sous sa forme d'isomere optique 



dextrogyre (DPro) est utilise a une concentration comprise entre 10"^^ M. et 1 M. 
et de preference comphse entre ^0'^ M. et 10"'' M. 

9. Precede de traitement cosmetique. caracterise en ce que I'on applique sur la 
peau, sur le cuir chevelu et/ou sur les muqueuses presentant les symptomes de 
i'infiammation une composition cosmetique contenant une quantite efficace d'au 
moins un peptide contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine dans lequel le 
residu Proline apparalt sous Sja forme d'isomere optique dextrogyre (DPro). 
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